KISA URUN BIiLGiISI

1.BESERI TI1BBi URUNUN ADI
SAMLODEX 2.5 mg Tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM
Etkin madde:
S-amlodipin besilat 3,473 mg (2,5 mg S-amlodipin baza esdeger)

Yardimcit maddeler:
Sodyum nisasta glikolat 2,00 mg

Yardimci maddeler igin 6.1’e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM
Tablet.
Beyaz beyazimsi, yuvarlak, bikonveks tabletler seklindedir.

4. KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

1. Esansiyel Hipertansiyon:

Kan basincini kontrol altina almada tek basina ya da diger antihipertansiflerle kombine olarak
kullanilabilir.

2. Koroner Arter Hastaligi:
Kronik stabil angina: Kronik stabil anginanin semptomatik tedavisinde endikedir. Tek basina ya
da diger antianginal ilaclarla beraber kullanilabilir.

Vazospastik ya da Prizmental Angina: Koroner damarlarda vazospazma bagl gelisen angina
ataklarinin tedavisinde endikedir.

Tek basina ya da diger antianginal ilaclarla beraber kullanilabilir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikligi ve siresi:

Hipertansiyon ve anjina i¢in mutad baslangi¢ dozu gunde bir defa 2,5 mg SAMLODEX'dir ve
hastanin kisisel cevabina bagli olarak, doz maksimum 5 mg'a artirilabilir.

SAMLODEX ile beraber tiazid dilretiklerin, beta blokdrlerin ve anjiotensin donusturict enzim
inhibitorlerinin kullanilchgi hallerde SAMLODEX dozunun ayarlanmasi gerekmez.

Uygulama sekli:

Agizdan kullanim igindir.



Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Karaciger yetmezligi:

Karaciger fonksiyonlari bozulmus hastalarda SAMLODEX’in yarilanma émrii uzamaktadir. Bu
hastalarda dozaj Onerileri tespit edilmemistir.

Bobrek yetmezligi:
SAMLODEX bu hastalarda normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipin plazma konsantrasyon
degisiklikleri, renal bozuklugun derecesi ile iliskili degildir. Amlodipin diyalize edilemez.

Pediyatrik populasyon:

6-17 yaslar arasindaki pediyatrik hipertansif hastalarda 6nerilen antihipertansif oral doz giinde bir
kez 1,25-2,5 mg’dir. Ginde 2,5 mg’in Uzerindeki dozlar pediyatrik hastalarda incelenmemistir
(bkz. bolim 5.1 ve 5.2). Bu nedenle 6nerilen maksimum S-amlodipin dozu ginde 2,5 mg’dir.

Amlodipinin 6 yasin altindaki hastalarda kan basinci tzerine etkisi bilinmemektedir.

Geriyatrik populasyon:

SAMLODEX, yash veya genc hipertansif hastalarda benzer dozlarda kullanildiginda esit
derecede iyi tolere edilmistir. Dolayisiyla yaslilarda normal doz uygulamalari tavsiye
edilmektedir.

4.3. Kontrendikasyonlar
SAMLODEX, dihidropridinlere, amlodipine ve ilacin bilesiminde bulunan herhangi bir maddeye
hassasiyeti oldugu bilinen hastalarda kontrendikedir.

AQgir hipotansiyonu, sok (kardiyojenik sok dahil), sol ventrikl ¢ikis yolu obstriiksiyonu (6rnegin,
yuksek dereceli klinik olarak anlamli aort stenozu), akut miyokard infarktiisii sonrasi
hemodinamik olarak stabil olmayan kalp yetmezligi olanlarda SAMLODEX kullaniimamalidir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve onlemleri

Genel

Amlodipinin  vazodilatér etkisinin baslamasi tedricidir. Bu sebeple amlodipinin oral
kullanimindan sonra nadir akut hipotansiyon vakalari bildirilmistir. Amlodipin, 6zellikle ciddi
aort stenozu bulunan hastalarda diger periferik vazodilatorler gibi dikkatli kullantimalidir.

Beta blokorlerin kesilmesi

Amlodipin bir beta blokér degildir. Bu sebeple beta blokdrlerin kullaniminin birden kesilmesi
durumunda ortaya cikabilecek tehlikelere karsi higcbir koruma saglamaz. Bdyle bir kesilme
durumunda beta blokdr dozu tedricen azaltiimalidir.

Kalp yetersizligi olan hastalarda kullanim

Plasebo kontroll, uzun donemli bir calisma olan PRAISE-2 calismasinda, iskemik etyolojisi
olmayan NYHA Il ve IV kalp yetmezligi hastalarinda, amlodipin kullaniminin, plaseboya
kiyasla, kalp yetmezliginde kotulesme insidansini anlamli olarak artirmadigi, ancak pulmoner
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odemde artisla iliskili olabilecegi bildirilmistir. (Bkz. bolim 5.1 Farmakodinamik dzellikler)

Amlodipin dahil kalsiyum kanal blokdrleri, konjestif kalp yetmezligi olan hastalarda gelecekteki
kardiyovaskuler olaylarin risk ve mortalitesini artirabileceginden dikkatli kullaniimalidir.

Karaciger fonksiyon bozuklugu olan hastalarda kullanim

Tum diger kalsiyum kanal antagonistlerinde oldugu gibi, amlodipinin yarilanma émri karaciger
fonksiyonlari bozulmus hastalarda uzamaktadir ve bu hastalarda dozaj Onerileri tespit
edilmemistir. Bu yuzden, amlodipin doz arahidinin disiuk dozunda baslatiimali, baslangig
tedavisinde ve doz artirnminda dikkatli kullanilmalidir. Agir karaciger bozuklugu olan hastalarda
yavas doz titrasyonu ve dikkatli gézetim gerekebilmektedir.

Yasli hastalarda kullanim
Yaslilarda doz artirimi dikkatli bir sekilde yapiimahdir.

Bébrek yetmezligi olan hastalarda kullanim

Bobrek yetmezligi olan hastalarda amlodipin normal dozlarda kullanilabilir. Amlodipinin plazma
konsantrasyonlarindaki degisimler bdbrek yetmezliginin derecesi ile iliskili degildir. Amlodipin
diyaliz olmamaktadir.

Amlodipin, disuk kardiyak rezervi olan hastalarda dikkatli kullaniimalidir. Miyokardiyal
infarktliste tek basina kullanimini destekleyen veri yoktur. Amlodipinin hipertansif krizde
etkinlik ve guvenilirligi kanitlanmamistir.

Sodyum uyarisi
SAMLODEX her tablette 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; bu dozda herhangi
bir yan etki beklenmemektedir.

4.5 Diger tibbi Grtnler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Amlodipinin, tiazid diuretikleri, alfa blokérler, beta blokdrler, anjiotensin doénustirici
(converting) enzim inhibitorleri, uzun etkili nitratlar, dilalti nitrogliserin, nonsteroid
antienflamatuarlar ilaglar, antibiyotikler ve oral hipoglisemik ilacglarla birlikte guvenli bir sekilde
kullantimustir.

insan plazmasi ile yapilan calismalara ait in vitro veriler, amlodipinin test edilen ilaclarin
(digoksin, fenitoin, varfarin veya indometazin) proteine baglanmalari zerine etkisi olmadigini
gOstermistir.

Amlodipinin greyfurt veya greyfurt suyu ile kullanimi; bazi hastalarda biyoyararlanim artisina
bagl olarak kan basinci dusiirme etkisinde artisa neden olabileceginden dnerilmez.

Asagida listelenmis calismalarda, ne amlodipinin ne de diger ilaglarin calisma boyunca birlikte
kullanildiklarinda farmakokinetiklerinde belirgin bir degisiklik yoktur.



Diger ajanlarin amlodipin lzerine etkisi
Simetidin: Amlodipinin simetidinin ile beraber uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigini
degistirmemistir.

Greyfurt suyu: 20 saglikli gonallide, 240 ml greyfurt suyu ile beraber tek doz 10 mg amlodipinin
oral uygulanmasinin, amlodipinin farmakokinetigi Uzerinde 6nemli bir etkisi olmamistir.
Aliminyum/magnezyum (antiasit): Aliminyum/magnezyum iceren bir antasitin tek doz
amlodipin ile birlikte uygulanmasi, amlodipinin farmakokinetigi (zerine onemli bir etki
yaratmamistir.

Sildenafil: Esansiyel hipertansiyonu olan hastalara tek doz 100 mg sildenafil uygulanmasi,
amlodipinin farmakokinetik parametreleri (zerine hicbir etki yapmamistir. Amlodipin ve
sildenafil kombine olarak kullanildiginda, her ajan birbirinden bagimsiz olarak, kendi kan
basincini diisirme etkisini gostermistir.

CYP3A4 inhibitorleri: CYP3A4 inhibitort eritromisin ile geng hastalarda ve diltiazem ile yasl
hastalarda birlikte kullanimi ile amlodipinin plazma konsantrasyonlari sirasiyla %22 ve %50
oraninda artmistir. Bu bulgunun Klinik anlamhihgi belirsizdir. Gugli CYP3A4 inhibitérlerinin
(6rn. ketokonazol, itrakonazol, ritonavir) amlodipinin plazma konsantrasyonlarini diltiazemden
daha fazla artiracagi soylenemez. Amlodipin, CYP3A4 inhibitorleri ile birlikte dikkatli
kullanilmahdir; ancak bu etkilesimle baglantili yan etkiler rapor edilmemistir.

CYP3A4 indlkleyicileri: CYP3A4 indikleyicilerinin amlodipin tzerine etkilerine dair herhangi
bir veri bulunmamaktadir. CYP3A4 indkleyicilerinin (rifampisin, sari kantaron gibi) birlikte
kullanimi, dusiik amlodipin plazma konsantrasyonlarina sebep olabilir. Amlodipin, CYP3A4
indikleyicileri ile birlikte kullanilirken dikkatli olunmalidir.

Amlodipinin diger ajanlar lzerine etkisi

Atorvastatin: Tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin ile beraber 80 mg atorvastatin uygulamasi,
atorvastatinin kararli durum farmakokinetik parametrelerinde anlaml bir degisiklik ile
sonu¢lanmamistir.

Digoksin: Normal gonillilerde, amlodipin ile digoksinin beraber uygulanmasi, serum digoksin
seviyelerini veya digoksinin renal klerensini degistirmemistir.

Etanol (alkol): Tek ve tekrarlanan dozlarda 10 mg amlodipin uygulamasi etanol
farmakokinetiginde anlamli higbir etki olusturmamistir.

Varfarin: Amlodipin ve varfarinin beraber uygulanmasi, varfarinin protrombin cevap suresini
degistirmemistir.

Siklosporin: Siklosporin ile yapilan farmakokinetik calismalar, amlodipinin, siklosporinin
farmakokinetigini anlamli olarak degistirmedigini géstermistir.

ilag/Laboratuvar Testi Etkilesimleri: Bilinen etkilesim yoktur.



Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler
Karaciger/ bobrek yetmezligi:
Etkilesim ¢alismasi yapiimamistir.

Pediyatrik populasyon
Etkilesim calismasi yaptimamistir.

4.6. Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye:
Gebelik kategorisi C’dir.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontroll (Kontrasepsiyon)

Hayvanlar Gzerinde yapilan calismalar, gebelik/ ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim/ve-veya/
dogum/ ve-veya/ dogum sonrasi gelisim Gzerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz bélim 5.3
Klinik dncesi giivenlilik verileri). insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkin dogum kontrol ydntemi kullandigindan emin
olmalidir.

Gebelik donemi

Amlodipinin insanlarda gebelik donemindeki emniyeti saptanmamistir. Buna gdére hamilelerde
kullanimi ancak daha emin bir tedavi alternatifi bulunmadigi ve hastaligin kendisinin anne ve
fetUs icin daha blyuk risk tasidigi hallerde tavsiye edilebilir.

Laktasyon dénemi
Amlodipinin insanlarda laktasyon dénemindeki emniyeti saptanmamistir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Bazi dihidropiridin bilesikleri hayvanlarda teratojenik bulunmus olsa bile sigan ve tavsan verileri
amlodipin icin teratojenik etkiyi kanitlamamistir. Amlodipin, hayvan ureme deneylerinde,
insanlara tavsiye edilen maksimum dozun 50 misli doz seviyesinde siganlarda dogumu
geciktirme ve dogum travayini uzatma disinda toksisite gdstermemistir.

4.7.Arag ve makine kullanimi Gzerindeki etkiler
Amlodipin ile mevcut olan klinik deneyime gére, SAMLODEX’in hastanin ara¢ ve makine
kullanma kabiliyetini bozmasi muhtemel degildir.

4.8. istenmeyen etkiler

Amlodipin iyi tolere edilir. Hipertansiyonlu veya anjinali hastalarda yapilan plasebo kontrolll
klinik arastirmalarda gorulen yan etkilerin sistem organ sinifi ve siklik gruplandirmasi ¢ok yaygin
(=1/10); yaygin (=1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (=1/1000 ila <1/100) seyrek (=1/10000 ila
<1/1000), ¢cok seyrek (<1/10000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle tahmin edilemiyor)
acisindan asagida listelenmistir:



Kan ve lenfatik sistem bozukluklari
Yaygin olmayan: Purpura, trombositopeni, I6kopeni,

Bagisiklik sistemi bozukluklari:
Cok seyrek: Alerjik reaksiyon

Endokrin bozukluklar
Yaygin olmayan: Jinekomasti

Metabolizma ve beslenme bozukluklari
Yaygin olmayan: Hiperglisemi

Psikiyatrik bozukluklar
Yaygin: Uyku basmasi

Yaygin olmayan: impotans, duygu durum dalgalanmalari, uykusuzluk

Sinir sistemi bozukluklari
Yaygin: Bas donmesi, sersemlik, bas agrisi, yizde kizarma, uyku basmasi

Yaygin olmayan: Tat almada bozulma, terlemede artis, hipertoni, hipoestezi/parestezi, periferik
ndropati, senkop, tremor

G0z bozukluklari
Yaygin olmayan: Gorme bozuklugu, gérmede bulaniklik

Kulak ve i¢ kulak bozukluklari
Yaygin olmayan: Kulak ¢inlamasi

Kardiyak bozukluklar

Yaygin: Odem, carpinti (palpitasyon)

Yaygin olmayan: Hipotansiyon

Cok seyrek: Miyokard enfarktisu, aritmi, ventrikiler tasikardi, atriyal fibrilasyon

Vaskuler bozukluklar
Yaygin: Ylzde kizarma

Yaygin olmayan: Hipotansiyon, vaskiilit

Solunum, g6gus bozukluklari ve mediasten bozukluklari
Yaygin olmayan: Okstiriik, dispne, rinit



Gastrointestinal bozukluklar
Yaygin: Karin agrisi, bulanti

Yaygin olmayan: Bagirsak hareketlerinde degisiklik, agiz kurulugu, dispepsi (gastrit dahil) dis eti
hiperplazisi, pankreatit, kusma

Hepato-biliyer bozukluklar
Cok seyrek: Hepatit, sarilik ve karaciger enzim yukselmeleri (cogunlukla koleastazis ile uyumlu)

Deri ve deri alti doku bozukluklari
Yaygin olmayan: Alopesi, purpura, terlemede artis, kasinti (prurit), deride renk degisikligi,
urtiker

Seyrek: Anjiyoddem, eritema multiforma, pruritusu da iceren alerjik reaksiyonlar

Kas-iskelet sistemi bozukluklari, bag doku ve kemik bozukluklari
Yaygin olmayan: Artralji, kas kramplari, miyalji, sirt agrisi,

Bobrek ve idrar hastaliklari
Yaygin olmayan: idrar ¢tkma sikhiginda artma, miksiyon bozuklugu, noktiri

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklari
Yaygin: Yorgunluk, 6dem

Yaygin olmayan: Asteni, kiriklik hali, agri

Arastirmalar

Yaygin olmayan: Kilo artisi/azalmasi

Bu klinik calismalarda amlodipine bagh Klinik olarak anlamli laboratuvar testlerinde anomali
paterni gbzlenmemistir.

Amlodipin kullanimi sirasinda hospitalizasyon gerektirecek siddette bazi vakalar rapor edilmistir.
Cogu kez nedensel iliski belli degildir.

Ozel populasyonlara iliskin ek bilgiler:

Pediyatrik populasyon:

6-17 yas arasl:

Amlodipin cocuklarda iyi tolere edilir. Advers olaylar, eriskinlerde gorilene benzerdir. 268
cocukta yapilan bir calismada, en sik bildirilen advers olaylar asagida listelenmistir.

Sinir sistemi bozukluklari: bas agrisi, bas dénmesi
Vaskuler bozukluklar: vazodilatasyon
Solunum, gogus bozukluklari ve mediasten bozukluklari: epistaksis
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Gastrointestinal bozukluklar: karin agrisi
Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklari: asteni

Advers olaylarin ¢ogu hafif veya orta siddettedir. Agir advers olaylar (baskin olarak bas agrisi),
amlodipin 2,5 mg kullananlarin %7,2’sinde, amlodipin 5 mg kullananlarin %4,5’inde, plasebo
kullananlarin %4,6’sinda gorulmdstir. En sik rastlanan calismadan ayrilma sebebi, kontrol altina
alinamayan hipertansiyondur. Laboratuar anomalilerine bagh olarak ¢alismadan ayrilma olgusu
olmamistir. Kalp hizinda 6nemli bir degisiklik gorilmemistir.

Suipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi stpheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biylik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin strekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir supheli advers reaksiyonu Turkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr ; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9. Doz asimi ve tedavisi

Mevcut veriler, yiksek miktarlardaki doz asiminin asiri periferik vazodilatasyon ve muhtemel
refleks tasikardiye yol acabilece@ini disiindirmektedir. Belirgin ve muhtemelen uzun sireli
sistemik hipotansiyon ile baslayip, 6limle sonuclanan soka uzanan birka¢ vaka da rapor
edilmistir.

Saghikli gondlltlere, oral 10 mg amlodipin aliminin hemen ardindan veya 2 saat sonrasina kadar
aktif komdr verildiginde, amlodipin emiliminde anlamli bir azalma meydana gelmistir. Bazi
durumlarda midenin yikanmasi yararh olabilir. Amlodipin doz asimina bagh klinik olarak
anlamli hipotansiyonda kalp ve solunum fonksiyonlarinin sik izlenmesi, ekstremitelerin ylksege
kaldiriimasi, dolasimdaki sivi hacmi ve atilan idrar hacminin kontroli dahil olmak tzere aktif
kardiyovaskuler destek saglanmasi gerekir. Vaskiler tonus ve kan basincini dizeltmek igin,
kullanimina ait bir kontrendikasyon bulunmamasi sartiyla bir vazokonstriktor yararli olabilir.

intravendz kalsiyum glukonat, kalsiyum kanal blokaji etkilerini gidermede faydali olabilir.
Amlodipin ylksek oranda proteine bagli oldugu icin diyaliz muhtemelen yararli olmayacaktir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1. Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterap6tik grup: Kardiyovaskuler sistem, kalsiyum kanal blokor

ATC kodu: CO8CA01

Amlodipin, dihidropiridin grubu bir kalsiyum iyon akisi inhibitorudir (yavas kanal blokéri veya
kalsiyum iyon antagonisti) ve kalp ve damar diiz kaslarinda kalsiyum iyonunun hicre
membranindan gecerek hicre igine girisini inhibe eder.
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Amlodipinin antihipertansif etki mekanizmasi vaskiler diz kaslar tzerindeki direkt gevsetici
etkiye baglidir. Amlodipinin anjina pektoris'i giderici etkisinin kesin mekanizmasi tam olarak
belirlenmemistir ama amlodipin total iskemik yiki asagidaki iki etki yolu ile azaltmaktadir:

1. Amlodipin periferik arteriyolleri dilate ederek kalbin karsi karsiya oldugu total periferik
rezistansi (afterload) azaltir. Kalp atim hizi stabil kaldigindan, kalbin yikinin
hafifletilmesi, miyokard enerji tiketimini ve oksijen gereksinimini azaltir.

2. Amlodipinin etki mekanizmasi muhtemelen, hem normal hem de iskemik bdlgelerdeki
ana koroner arterlerin ve koroner arteriyollerin dilate olmasiyla da alakalidir. Bu dilatasyon
koroner arter spazmi olan hastalarda (Prinzmetal veya varyant anjina) miyokarda oksijen
ulasimini arttirmaktadir.

Rasemik karisim olarak, amlodipin R- ve S-amlodipin izomerlerini igerir, fakat sadece S-
amlodipin terapotik etkiye sahiptir; R-amlodipin 1000-kat daha az etkindir. Bu nedenle
antihipertansif ve antianjinal etkilerinden S-amlodipin sorumludur, R-amlodipinin ise istenmeyen
etkilere yol actigi dustntlmektedir. 2002 yilinda yayimlanan bir ¢alismada R-amlodipinin
konsantrasyona badimh olarak kinin aracitli mekanizmalarla nitrik oksit (NO) saldigi, S-
amlodipinin ise NO salinmasina neden olmadigi bildirilmistir. Bu nedenle konvansiyonel
amlodipin formilasyonunun yarisini olusturan R-amlodipinin NO aracili venodilasyona yol actigi
ve ilag ile iliskili advers etkilerden (periferal 6dem, deride eritem ve ylz kizarmasi) sorumlu
oldugu disunilmektedir. S-amlodipin ve amlodipinin farmakokinetik ve farmakodinamik
ozelliklerinin ve guvenlik profillerinin karsilastirildigi calismalarda 2,5 mg S-amlodipinin 5 mg
amlodipin ile S-amlodipin emilimi ve eliminasyonu agisindan biyoesdeger oldugu, kan basincini
kontrol etmede iki formiulasyon arasinda anlamli dlgiide fark olmadigi ve her iki formiulasyonun
da iyi tolere edildigi bildirilmistir.

Hipertansiyonlu hastalarda gunde tek doz, hem yatar vaziyette hem de ayakta Olculen kan
basincinda 24 saatlik sure boyunca klinik olarak anlamli azalmalar meydana getirir. Etkisinin
yavas baslamasi nedeniyle, amlodipin kullaniminda akut hipotansiyon gorilmez.

Anjinali hastalarda amlodipinin giinde tek doz uygulanmasi, toplam egzersiz zamanini, anjina
baslangici icin gegen sureyi, 1 mm ST segmenti ¢okmesi gortlmesine kadar gecen sureyi uzatir
ve hem anjina atak sikligini hem de nitrogliserin tablet tiiketimini azaltir.

Amlodipin ile metabolik advers etkiler veya plazma lipidlerinde degisiklik meydana gelmemistir
ve astimli, diyabetli, gutlu hastalarda kullanima uygundur.

Koroner Arter Hastali§i (KAH) olan hastalarda kullanim

Amlodipinin, kardiyovaskiler morbidite ve mortalite ile koroner ateroskleroz ve karotid
aterosklerozu Uzerine etkileri, amlodipinin vaskiler etkilerinin degerlendirildigi prospektif
randomize bir g¢alismada (PREVENT) arastiriimistir. Bu ¢ok merkezli, randomize, ¢ift Kkor,
plasebo kontrollli galismada, anjiyografi ile tanimlanmis koroner arter hastaligi olan 825 hasta (g
yil boyunca izlenmistir. Calisma popilasyonunda, daha 6nce miyokard enfarktisu (MI) geciren
hastalarin orani % 45, baslangicta perkitan transluminal koroner anjiyoplastisi (PTCA) olan
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hastalarin orani % 42 ve anjina 6ykiisu olan hastalarin orani %69'dur. KAH'In ciddiyeti, 1 damar
hastaligi (hastalarin %45'i) ila 3+ damar hastahgi (%21) arasinda dagilmaktadir. Kontrol
edilemeyen hipertansiyonu olan hastalar (diyastolik kan basinci (DBP) > 95mmHg) calismadan
dislanmistir. Koroner arter lezyonlarinin ilerleyis hizi tzerine bir etki ortaya konmamissa da,
amlodipin, karotis intima ve media tabakalarinin kalinlasmasini durdurmustur. Amlodipin
tedavisi uygulanan hastalarda, kardiyovaskiler 6lim, MI, inme, PTCA, koroner arter baypas
greftleme (CABG), kararsiz anjina sebebiyle hospitalizasyon ve konjestif kalp yetersizliginin
(KKY) kotulesmesi gibi kombine sonlanim noktalarinda anlamli bir azalma (-%31) g6zlenmistir.

Amlodipin ile tedavi edilen hastalarda revaskularizasyon girisimlerinde (PTCA ve CABG)
anlamli bir azalma (-%42) gorulmustir. Plasebo grubuna kiyasla, amlodipin hastalarinda kararsiz
anjina icin hospitalizasyon daha az goérulmustir (-%33).

Amlodipinin koroner arter hastaligi (KAH) olan hastalarda klinik olaylari énlemedeki etkinligi,
1997 hastanin dahil edildigi bagimsiz, cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrolli bir calismada
degerlendirilmistir.  Tromboz Olgularinin  Sinirlandiriimasinda  Amlodipin ile Enalaprilin
Karsilastirilmasi (Comparison of Amlodipine vs Enalapril to Limit Occurrences of Thrombosis,

CAMELOT)Z. Statinler, beta blokorler, dilretikler ve aspirin ile standart bakimin yani sira, bu

hastalarin 655’i plasebo ve 663’0 amlodipin 5-10 mg ile 2 yil boyunca tedavi edilmistir. Baslica
etkinlik sonuclar Tablo 1°de gosterilmektedir. Sonuclar, KAH hastalarinda amlodipin tedavisinin
anjinaya bagli hospitalizasyonu ve revaskdlarizasyon girisimini azalttigini géstermistir.

Tablo 1. CAMELOT ta Onemli Klinik Sonuclarin Sikligi

CAMELOT

Klinik Sonug Amlodipin Plasebo Risk Azaltimi
(N=663) (N=655) N (%) (p degeri)

Bilesik KV Sonlanim Noktasi™ 110 (16,6) 151 (23,1) % 31 (0,003)

Anjina Sebebiyle Hospitalizasyon 51 (7,7) 84 (12,8) % 42 (0,002)

Koroner Revaskiilarizasyon 78 (11,8) 103 (15,7) % 27 (0,033)

* 1) CAMELOT ta kardiyovaskiler 6ltim, fatal olmayan MlI, reversibl kardiyak arrest, koroner
revaskdlarizasyon, anjina pektoris sebebiyle hospitalizasyon, konjestif kalp yetersizligi sebebiyle
hospitalizasyon, fatal veya fatal olmayan inme veya gecici iskemik atak (GIA), daha 6nce
periferik vaskler hastalik (PVH) tanisi almamis ve PVH tedavisi icgin girisim uygulanmak dzere
hastaneye yatmamis olan bir denekte herhangi bir PVVH tanisi olarak tanimlandi.

2) Bilesik KV sonlanim noktasi, CAMELOT calismasinda primer etkinlik sonlanim noktasi idi.

Kalp Krizini Onleme Tedavisi Calismasi (ALLHAT)
Kalp Krizini Onlemek Uzere Antihipertansif ve Lipid Dusiricii Tedavi Calismasi

(Antihypertensive and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart Attack Trial, ALLHAT), hafif
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ve orta hipertansiyonun baslangi¢c tedavisinde yeni ilaglar olan amlodipin (kalsiyum kanal
blokori) (2,5-10 mg/gin) ve lisinoprili (anjiyotensin dondsturictu enzim (ACE) inhibitora) (10-
40 mg/gun) bir tiazid didretigi olan klortalidon (12,5-25 mg/giin) ile karsilastirmak icin yapilmis
randomize, ¢ift kor bir morbidite-mortalite calismasidir.

55 yas veya Uzerindeki toplam 33 357 hipertansif hasta randomize edildi ve ortalama 4,9 yil
boyunca takip edildi. Hastalarda asagidakilerden en az bir ilave KAH risk faktorli vardi: >6 ay
oncesinde miyokard enfarktlsu veya inme ya da belgelenmis baska bir kardiyovaskiler hastalik
(toplam %51,5), tip 2 diyabet (%36,1), HDL-C <35 mg/dL (%11,6), elektrokardiyogram veya
ekokardiyografi ile tani konmus sol ventrikil hipertrofisi (%20,9), sigara icme (%21,9). Primer
sonlanim noktasl, fatal KAH ve fatal olmayan miyokard enfarktiisu bilesimi idi.

Primer sonlanim noktasinda, amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali terapi arasinda
anlamli bir fark yoktu: RR 0.98 %95 GA [0.90-1.07] p=0.65. Ayrica, herhangi bir sebebe bagli
mortalitede amlodipine dayali tedavi ile klortalidona dayali tedavi arasinda anlamli bir fark
yoktu: RR 0,96 %95 GA [0,89-1,02] p=0,20.

Kardiyovaskiiler Olaylarin Onlenmesi (ASCOT)

40-79 yas arasi 19.257 hipertansif hastanin, antihipertansif tedavi olarak beta blokor (gerekirse
ek olarak didretik) tedavi koluna karsi amlodipin (gerekirse ek olarak perindopril) iceren tedavi
kolunun kardiyovaskiiler olaylar iizerine etkisinin degerlendirildigi Anglo-iskandinav Kardiyak
Sonuglar Calismasi Kan Basinci Azaltma Kolu’nda (Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes
Trial Lipid Lowering Arm, ASCOT-BPLA), daha 6nce miyokard infarktisi gecirmemis ve
kardiyovaskuler risk faktorlerinden (erkek cinsiyet, >55 yas, sigara kullanimi, diyabet, birinci
derece akrabada KKH o6ykust, TK:HDL orani >6, periferik vaskiler hastalik, sol ventrikil
hipertrofisi, gecirilmis serebrovaskuler olay, spesifik EKG anomalisi, proteiniri/alouminiri) en
az Ucundn mevcut oldugu hastalar calismaya dahil edilmistir. Bu c¢ift kér calismada, hastalarin
hedef kan basinci degerleri; diyabetik olmayan hastalarda <140/90 mmHg, diyabetik hastalarda
<130/80 mmHg idi. Yapilan ara analizde amlodipin igeren tedavi kolunda kardiyovaskuler
mortalite orani diger tedavi kolundan anlamli diizeyde daha az oldugu igin, ASCOT-BPLA
Calismasi 5,5 yilda sonlandirilmistir. Amlodipin igeren tedavi kolunda, kan basinci degerleri
calisma boyunca diger tedavi koluna gore daha disiik olmustur.

Amlodipin iceren tedavi kolunda asagidaki kardiyovaskiler olaylarda anlaml risk azalmasi

saglanmistir:
Olay Risk Azalmasi (%) P degeri
Kardiyovaskiiler mortalite %24 0.001
Tim nedenlere bagh mortalite %11 0.02
Tum kardiyovaskuler olay ve girisimler %16 0.0001
Olumciil ve élimciil olmayan inme %23 0.0003

11



Kalp Yetersizligi olan hastalarda kullanim

NYHA (New York Heart Association-New York Kalp Cemiyeti) Sinif Il - IV kalp yetersizligi
hastalarinda yapilan hemodinamik ve egzersize dayali kontrolli Kklinik calismalar amlodipinin;
egzersiz toleransi, sol ventrikll ejeksiyon fraksiyonu olgiimleri ve Kklinik semptomatoloji ile
belirlenebilen bir Klinik bozulmaya yol agmadigini gostermistir.

Digoksin, dilretikler ve anjiyotensin donustirici enzim (ACE) inhibitorleri alan NYHA Sinif 111
- IV kalp yetersizligi olan hastalarda yapilan plasebo kontrolli bir ¢alismada (PRAISE),
amlodipinin Kkalp yetersizligi olan hastalarda mortalite veya kombine mortalite ve morbidite
riskinde bir artisa yol agmadigi gosterilmistir.

Non-iskemik etyolojiye bagh NYHA 1Il ve IV kalp yetersizligi olan ve stabil dozlarda ACE
inhibitorleri, digital ve didretikler kullanan hastalarda yapilan uzun sureli, plasebo kontrolli bir
izleme calismasinda (PRAISE - 2), amlodipin total veya kardiyovaskiler mortalite lzerine etki
yapmamistir. Ayni popilasyonda, amlodipin kullanimiyla beraber pulmoner 6dem raporlarinda
artis olmustur, ancak plaseboyla kiyaslandiginda kalp yetersizliginin adirlasma insidansinda
anlaml bir fark olmamistir.

Pediyatrik hastalarda kullanim (6-17 yaslar arast)

Amlodipinin  6-17 yaslar arasindaki hipertansif pediyatrik hastalardaki etkinligi, 268
hipertansiyon hastasinda yurutilen 8 haftalik bir cift kor, plasebo kontrollii randomize geri cekme
calismasinda gosterilmistir. Tum hastalar 2,5 mg veya 5 mg tedavi koluna randomize edilmis ve
4 hafta boyunca izlenmis, daha sonra 4 hafta daha 2,5 mg veya 5 mg amlodipin ya da plaseboya
devam etmek Uzere randomize edilmistir. Baslangic degerleri ile karsilastirildiginda, giinde tek
doz 5 mg amlodipin tedavisinin sistolik ve diastolik kan basincinda istatistiksel olarak anlamli
azalma ile sonuclandigi gortlmustir. Oturur pozisyondaki sistolik kan basincindaki plaseboya
ayarlanmis ortalama azalmanin 5 mg amlodipin dozu ile 5,0 mmHg ve 2,5 mg amlodipin dozu ile
3,3 mmHg oldugu hesaplanmistir. Yapilan alt grup analizleri, 6-13 yaslar arasindaki daha geng
pediyatrik hastalarda elde edilen etkinlik sonuclarinin 14-17 vyaslar arasindaki daha biylk
pediyatrik hastalardaki ile karsilastirilabilir oldugunu gdéstermistir.

5.2 Farmakokinetik 6zellikler

Genel 6zellikler

Randomize, acik etiketli, iki evreli, caprazlama calismada 5 mg S-amlodipin ile 10 mg
amlodipinin farmakokinetik ozellikleri karsilastiriimistir. Saglikli erkek goéntllilerde yirutulen
bu ¢alismada S-amlodipinin plazma konsantrasyon-zaman profilleri her iki formilasyonda da
benzer bulunmustur. iki formilasyon arasinda ortalama (SS: Standart Sapma) EAA degerleri
(referans fomilasyon 175,3 (45,1) ngxsa/ml’e Kkarsilik test formiilasyon 161,7 (43,8) ngxsa/ml)
acisindan anlaml fark gérulmemistir. Ayrica iki formilasyonda S-amlodipin klerensinde de
anlamli fark gértilmemistir.
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Emilim:

Terapdtik dozlarin oral uygulanmasindan sonra, amlodipin iyi absorbe olur ve doz sonrasi 6 - 12
saatler arasinda doruk kan seviyeleri olusturur. Mutlak biyoyararlanim % 64 — 80 arasinda
hesaplanmistir.

Gida ile alinmasi, amlodipin emilimini etkilemez.

Dagihm:
Dagilim hacmi takriben 21 L/kg’dir.

In vitro calismalar dolasimdaki amlodipinin yaklasik % 97,5'inin plazma proteinlerine bagl
oldugunu gdstermistir.

Biyotransformasyon:

Kararl durum (steady state) plazma seviyelerine birbirini takip eden dozlarla 7 - 8 giin sonra
erisilir. Amlodipin karacigerde yogun bir sekilde metabolize olarak inaktif metabolitlere déntsur
ki ana ilacin %10'u ile metabolitlerinin %60'1 idrarla atilir.

Eliminasyon:
Terminal plazma eliminasyon yari 6mrl 35 - 50 saattir ve glnde tek doz kullanim tavsiyesi ile

tutarhidir.

Dodrusallik/Dogrusal Olmayan Durum:
Veri mevcut degildir.

Hastalardaki karakteristik dzellikler
Yasli hastalarda kullanimi:
Amlodipinin doruk plazma konsantrasyonlarina ulasma zamani yaslilarda ve genglerde benzerdir.

Yaslilarda amlodipin klerensi egri alti alani (EAA) ve eliminasyon yari émriinde artmayla
sonuclanacak sekilde azalma egilimi gosterir. Konjestif kalp yetersizligi olan hastalarda egri alt
alani (EAA) ve eliminasyon yarilanma émrindeki artis, calisilan hasta grubu igin beklenildigi
gibi olmustur.

Pediyatrik hastalarda kullanimi:

Bir klinik kronik kullanim calismasinda, 12 ay ile <17 yas arasindaki 73 hipertansif pediyatrik
hastada ortalama giinde 0,17 mg/kg dozda amlodipin kullaniimistir. Medyan vicut agirhgr 45 kg
olan deneklerde klerens, erkeklerde 23,7 I/saat ve kadinlarda 17,6 I/saat bulunmustur. Bu dagihm,
70 kg’lik bir eriskinde 24,8 l/saat olarak yayinlanan hesaplamalara benzerdir. 45 kg’lik bir
hastada tahmini ortalama dagilim hacmi 1130 L (25,11 I/kg)’dir. 24 saatlik doz araligi boyunca,
kan basinci etkisinin korundugu pikler arasindaki fark ve varyasyon etkisinde ani disus ile
gorulmastdr. Eriskin farmakokinetigi ile karsilastinldiginda, bu c¢alismada gozlenen bu
parametreler, glinde tek doz kullanimin uygun oldugunu gostermektedir.

13



5.3. Klinik dncesi guvenlilik verileri

Karsinojenez

iki yil boyunca giinde 0,5, 1,25 ve 2,5 mg/kg doz seviyelerine denk gelecek konsantrasyonlarda
amlodipin verilen fare ve sicanlarda, karsinojeneze ait herhangi bir bulgu elde edilememistir.

Mutajenez
Mutajenez calismalarinda, gen veya kromozom seviyesinde ilaca bagli herhangi bir etki
goralmemistir.

Fertilite Bozukluklari

Sicanlarda, 10 mg/kg/giin dozlarina kadar (insanda mg/m2 bazinda 6nerilen maksimum doz olan

10 mg’in sekiz kati*) kullanimda (ciftlesme Oncesi erkeklerde 64 giin disilerde 14 gin) fertilite
Uzerine herhangi bir etki gérilmemistir.
*Hasta agirligi 50 kg varsayilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi
Mikrokristalin seliiloz PH 102
Sodyum nisasta glikolat

Kalsiyum karbonat

Magnezyum stearat

6.2. Gecimsizlikler
Bulunmamaktadir.

6.3. Raf Omru
24 ay

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler
25°C’nin altindaki oda sicakhginda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
30 tablet PA/ALL/PVC-Aliminyum folyo ile birlikte karton kutuda kullanma talimat ile beraber
ambalajlanir.

6.6. Beseri tibbi Grtinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler
Kullanilmamis olan driinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontroli Yénetmeligi” ve
“Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontroli Yonetmelik”lerine uygun olarak imha
edilmelidir.
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7. RUHSAT SAHIBI
Polpharma Saglik Uriinleri San. ve Tic. A.S.

Dikilitas Mah. Prof. Dr. Bulent Tarcan Cad.

No: 5 Pak Is Mrk. K:8 Besiktas/Gayrettepe/istanbul
Tel: 0212 266 6870

Faks: 0212 266 6871

8. RUHSAT NUMARASI (LARI)
2016/847

9. ILK RUHSAT TARIHI / RUHSAT YENILEME TARIHI

ik ruhsat tarihi: 22.11.2016
Ruhsat yenileme tarihi:

10.KUB’UN YENILENME TARIHI
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